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Nutrition and Health ～You are what you eat～
栗　　山　　進　　一
東北大学大学院医学系研究科　環境遺伝医学総合研究センター分子疫学分野
は じ め に
「あなたは，あなたが食べたものに他ならない」と
いう言葉がある．食べたものから排泄したものを差し
引いたものがあなた自身であると主張しているわけ
で，代謝はするものの，入ってきた分子全体から出て
行った分子全体を差し引けば，原子が崩壊しない限り，
またエネルギー保存の法則の上からも，確かにその通
りである．したがってゆめゆめ食を疎かにしてはなら
ないということも意味している．
　私は疫学的手法を用いて栄養と健康の関連を検討し
てきた．栄養の総体としての肥満に着目し，これの日
本人における健康影響を明らかにした1
-9）．引き続い
て肥満やこれが大きな原因のひとつとなる循環器疾患
などの生活習慣病の予防に資する栄養を検討し，多く
の機能性食品の中でもとりわけ緑茶摂取が循環器疾患
や認知機能障害予防と関連することを明らかにし
た10
-11）．こうした疾病予防に資する研究と並行して，
疾病の成因研究を実施している．特に神経疾患の成因
の解明が大きなテーマで，自閉症をはじめとする発達
障害に対し，疾病と栄養素などとの関連に関し，分子
的観点からその成因に迫ろうとしている12
-16）．本稿で
はこれまでに行ってきた研究の経緯を概説し，今後の
方向性を述べる．
1.　日本人における肥満の影響の解明と介入研究
　米国では死亡の実際原因の 1位，2位は，喫煙と肥
満であり，近い将来肥満が第 1位になるであろうこと
が指摘されている．生活習慣の欧米化が進むわが国に
おいても肥満研究の重要性が指摘されてきたが，これ
までわが国では肥満に関する疫学的な研究は殆ど行わ
れてこなかった．そこで日本人における肥満が健康に
与える影響とその介入方法に関して疫学研究を行って
きた．
　宮城県に居住する国民健康保険加入者 51,255人を 4
年間追跡し，肥満と医療費との関連を検討した．その
結果，本研究対象者の医療費の 3.2%が肥満によるも
のと試算された．この肥満が医療費に与える寄与割合
は，欧米からの報告 0.8%-6.2%のほぼ中間であり，
日本は肥満者の割合が少ないが，肥満が健康および経
済に与える影響は欧米と同程度であることを明らかに
した1）．
　肥満と全死亡リスクとの関連，肥満と全がん・部位
別がん罹患リスクとの関連においても，欧米と同様の
結果が日本においても観察された2,4）．
　観察研究によって日本における肥満の公衆衛生学的
意義を明らかにし，これに基づき肥満の介入研究に着
手している．適正減量を目指した糖尿病予防の個別健
康教育プログラムの開発研究に取り組み6），代表的な
肥満関連遺伝子である β3-アドレナリン受容体遺伝子
の多型に着目した．β3アドレナリン受容体は褐色脂
肪細胞に最も多く存在し，熱産生と脂肪分解に関与し
ている．この遺伝子に Trp64Argの変異を持つ人の割
合は，日本人では約 34%で，1つでも変異遺伝子だ
と（ホモ，ヘテロ）標準タイプの人にくらべて代謝量
が一日当たり 200 kcal近く低下することが示唆されて
いる．しかしながら，Trp64Argの変異の有無で減量
効果を比較した結果，この遺伝子の一つの多型のみで
は，減量効果の差を説明できなかった7）．
　今後の肥満疫学研究においては，肥満関連遺伝子多
型の研究を推し進め，β3-アドレナリン受容体遺伝子
に加え，β2-アドレナリン受容体遺伝子，UCP-1遺伝
子，PPARγ遺伝子等，さまざまな遺伝子多型と肥満
との関連を明らかにしようとしている．また，肥満を
脂肪の体内分布や循環器疾患リスクの合併の有無など
でサブグループ化し，標準体重群との間で GWAS 
（genomewide association study）を実施するなどして，
テーラーメイド型肥満予防・治療を確立したいと考え
ている．
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2.　緑茶摂取と生活習慣病との関連に 
関する疫学研究
　肥満が大きな原因となる動脈硬化，循環器疾患の予
防介入のために伝統的な日本食に着目し，大規模コ
ホート研究によってその効果を明らかにしている．日
本食の中では特に緑茶の研究に重点を置いている．
　緑茶に含まれるポリフェノール，特にエピガロカテ
キン・ガーレイト（（－）-epigallocatechin-3-gallate 
（EGCG））には循環器疾患やがんに対して防御作用が
あることが，細胞レベルや動物実験で盛んに研究・報
告されてきた．しかしながらヒトを対象とした研究は
少なく，一致した結論が得られていなかった．私たち
のグループは，大規模前向きコホート研究により，緑
茶を多く飲んでいる人では，全死因死亡・循環器疾患
死亡リスクが低いことを発見し，内外の多くの注目を
集めている10）．
　今後の緑茶研究においては，観察研究で明らかと
なった循環器疾患予防効果を，ランダム化比較試験で
検討しようとしている．また緑茶に含まれる EGCG
はマウスにおいて，Nrf2 シグナルを介して抗酸化お
よび解毒酵素の増加を誘導することが Shenらによっ
て報告されている17）．これがヒトにおいても認められ
るか，慎重に検討を行っていきたい．現在静岡県掛川
市において，同市民を対象にゲノムコホート研究を実
施し，遺伝要因と緑茶摂取などの栄養摂取が健康に与
える影響を分子疫学的に評価している．
3.　発達障害などの神経疾患の成因研究
　自閉症に対するビタミン B6投与の有効性評価は，
症候群である本症を単一疾患とみなして行われ，一定
の結論が得られていない．私は予備的ランダム化比較
試験により，自閉症と診断される子ども達で，音に対
する過敏，言語の表出障害，統合運動障害を有する子
どもに対するビタミン B6大量投与の有効性を報告し
た12）．そこで自閉症におけるビタミン B6反応性を予
測する徴候・バイオマーカーを明らかにするため介入
試験を実施した．17名の患者が研究に参加し，介入
前後に神経学的検査，血液検査を受け，体重 1 kg あ
たりビタミン B6 5 mgを 2週間，10 mgを 2週間，計
4週間服用した．その結果，17名中 3名が有効群と判
定された．有効群と無効群を比較すると，「音への過敏」
と「不器用さ」を同時に有していること，または「血
中グルタミン濃度が低値」であることがビタミン B6
反応性を予測することが明らかとなった（論文作成
中）．
　現在環境省「子どもの健康と環境に関する全国調査
（通称・エコチル調査）」の宮城ユニットセンターの一
員として，栄養・栄養素と発達障害に関する大規模前
向きコホート研究を実施している．また今後は，ビタ
ミン B6反応性を手掛かりに，自閉症サブグループの
成因に迫りたい．反応群と非反応群との間での GWAS
の実施や，近い将来には，家系を考慮したパーソナル
ゲノム解析による rare-variantsに関する検討を通し
て，自閉症並びに関連する発達障害の成因を解明した
いと考えている．
お わ り に
　ヒトゲノム DNAの全配列が 2003年に決定され，
さまざまな疾患の遺伝子が明らかにされて，遺伝子診
断が行えるようになった．これに続き，正常遺伝子置
換治療ができるようになった，と言えるはずであった．
しかし現実は厳しく，いまだに同治療法は確立してい
ない．また，ヒトゲノム研究が進展していながら，対
極の疾患要因である環境との関係はいまひとつはっき
りしていなかった．ヒトゲノム計画を先導したイギリ
スで 2003年直後に，前向きコホート研究デザインで
環境要因を評価した大規模ゲノムコホートプロジェク
ト，UK Biobankがスタートしたのは，関係者によれば，
「自然な流れ」であったという．
　疫学は分子的な側面を考慮しないでも，多くの大規
模コホート研究によって，がんや循環器疾患などの疾
病の予防法と成因解明に多大な貢献をしてきた．従来
の疫学の重要性は何ら変わることなく，その意義は
益々増していく．一方，近年のゲノムを含めたヒトに
おける分子的な知見の集積とともに，遺伝要因と環境
要因の相互作用を考慮することの重要性が指摘されて
いる．遺伝要因と環境要因を適切に把握する疫学の新
たな分野，分子疫学によって，個別化予防法と治療法
が確立されることを夢見ている．医科学全体がより詳
細な分子的知見を明らかにするほど，疫学は分子疫学
としても貢献することで，「疫学」が「益学」であり
つづけたいと思っている．
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